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【目  的】  
 現代社会では夜間勤務やシフトワークは欠かせないものとなっているが、悪
性疾患や心血管疾患の原因となることが知られている。毛包細胞を用いた先行
研究で健常人の Period3 (Per3)等の時計遺伝子のきれいな概日リズムが示され
ており、今回我々はシフトワーカーの概日リズムを明らかにする目的で、末梢
時計遺伝子発現の解析を行った。  
【対象および方法】  
対象は全て男性で、１日夜勤群、連続夜勤群（３日以上の連続夜勤者）、日
勤群と合わせて 3 群に分けた。それぞれ連続４時間おきに 6 回顎髭を採取して
も ら い 、 顎 髭 毛 嚢 細 胞 の RT-qPCR に て Period3(Per3)、 Nuclear Receptor 
Subfamily 1 Group D Member 1 及び 2(Nr1d1,Nr1d2)遺伝子を定量した。本研究
は東京女子医科大学の倫理委員会にて承認を得て、全ての対象者にインフォー
ムドコンセントを行い書面にて承諾を得て実施した。  
【結  果】  
 時計遺伝子の発現は 18S-RNA 発現量で補正し、日勤群 11 人、１日夜勤群 10
人、連続夜勤群 11 人で検討した。既に先行研究で時計遺伝子発現の cosine 
curve 近似が報告されているが、 Per3 は日勤群と１日夜勤群に比較して連続夜
勤群では良く近似できる人の割合が少なかった (P=0.004)。また、Nr1d2 に関し
ても連続夜勤群で良く近似できる人の割合が少なかった (P=0.002)。 Per3 遺伝
子発現量（Δ CT）は連続夜勤群で明らかに減少し  (P=0.008)、 Nr1d2 の発現量
は１日夜勤群で減少していた (P=0.014)。6 回の測定中最も高い発現量を認めた
時刻 (peak time)の比較を行った。日勤群と１日夜勤群では Per3 の peak time
は主に午前中に認められたが、連続夜勤群ではばらつきが大きかった。 Nr1d2
でも同様で連続夜勤群で有意にばらつきが大きかった。  
【考  察】  
 今回の研究で顎髭細胞を用いてシフトワーカーによる末梢時計遺伝子概日リ
ズムの乱れを明らかにした。シフトワークの時計遺伝子概日リズムへの影響に
は個体差があるが、連続夜勤者でばらつきが大きい傾向が認めれた。マウスの
実験でも厳しいシフトスケジュールのよる生存年齢の短縮が報告されている。
これまでシフトワーカーの時計遺伝子発現量に関して発現量減少（ Per2）と発
現量増加（ Per3 と Nr1d2）の別々の報告がある。我々の研究結果と従来の研究
との相違の原因は明らかでないが、研究方法の差が関与しているのかもしれな
い。今回の研究の弱点として男性のみの 24 時間という短時間の観察である点、
メラトニンなどの概日マーカーに関する評価を行わなかった点の他、環境要因
の差異が結果に影響した可能性も挙げられる。勤務体制が疾患にも影響すると
考えられ、今後もさらなる検討が期待される。  
【結  論】  
 我々はシフトワークが Per3 と Nr1d2 の発現に影響していることを示した。勤
務形態の影響が個々人で異なっている可能性もあり、今後個々人の時計遺伝子
発現を検討うることで勤務体制の決定の参考になることを期待したい。                                 
